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Acinetobacter baumannii es una bacteria oportunista causante de infecciones 
nosocomiales graves y multirresistentes. El principal objetivo del presente trabajo 
de investigación fue determinar la prevalencia de los genes OXAs, VIM e IMP en 
cepas de A. baumannii resistentes a carbapenémicos. Tipo de estudio 
observacional, descriptivo y transversal. Se analizaron 40 cepas clínicas de A. 
baumannii con un perfil de resistencia a carbapenémicos aislados en el Hospital 
Nacional Hipólito Unanue, Lima – Perú durante el período agosto a diciembre del 
2019. Los métodos fenotípicos para determinar la presencia de carbapenemasas 
fueron Blue Carba, sinergismo de doble disco con EDTA y eCIM, y para la 
identificación genotípica PCR múltiple de genes blaOXA-23, blaOXA-24, blaOXA-51, blaOXA-
58, blaIMP y blaVIM. El fenotipado del total de cepas de A.baumannii evidenció la 
presencia de carbapenemasas, 100% (40/40) presentó enzimas de tipo 
oxacilinasas y 7,5 % (3/40) metalobetalactamasas. El genotipado, detectó la 
presencia de genes blaOXA-23, blaOXA-24, blaOXA-51 y blaIMP con una prevalencia de 35 
% (14/40), 75,5 % (29/40), 100 % (40/40) y 5 % (2/40), respectivamente. No se 
detectó genes blaOXA-58 y blaVIM. Se concluyó que las cepas recolectadas, son 
productoras de enzimas carbapenemasas. Además, se encontró una mayor 
prevalencia de genes blaOXA-51 (100 %) y blaOXA-24 (75,5 %), respecto a los genes 
blaOXA-23 (35 %), y blaIMP (5 %). Finalmente, no se detectó genes blaOXA-58 y blaVIM. 







Acinetobacter baumannii is an opportunistic bacterium that causes serious and 
multi-resistant nosocomial infections. The main objective of this research work was 
to determine the prevalence of the OXAs, VIM and IMP genes in strains of A. 
baumannii resistant to carbapenems. The type of study is observational, descriptive 
and transversal. 40 clinical strains of A. baumannii with a resistance profile to 
carbapenems from the Nacional Hipólito Unanue Hospital, Lima - Peru were 
analyzed during August to December 2019. The phenotypic methods to determine 
the presence of carbapenemases were Blue Carba, double synergism disc with 
EDTA and eCIM, followed by genotypic identification by múltiple PCR of the blaOXA-
23, blaOXA-24, blaOXA-51, blaOXA-58, blaIMP and blaVIM genes. Phenotypically, the total of 
A. baumannii strains proved the presence of carbapenemases, whereof 100% 
(40/40) showed oxacillinase-type enzymes and 7,5 % (3/40) 
metallobetalactamases. Genotypically, the presence of the genes blaOXA-23, blaOXA-
24, blaOXA-51 and blaIMP were detected with a prevalence of 35 % (14/40), 75,5 % 
(29/40), 100 % (40/40) and 5 % (2/40), respectively. The blaOXA-58 and blaVIM genes 
were not detected. It was concluded that the collected strains, are producers of 
carbapenemases enzymes. In addition, a higher prevalence of blaOXA-51 (100%) and 
blaOXA-24 (75.5%) genes was found, compared to the blaOXA-23 (35%), and blaIMP 
(5%) genes. Finally, the presence of blaOXA-58 and blaVIM genes were not detected. 






La aparición e incremento de infecciones bacterianas resistentes al tratamiento 
antibiótico es una de las amenazas más graves a las que se enfrenta la salud 
pública (1). Este incremento de la resistencia a antibióticos se debe a diferentes 
factores, siendo el uso inadecuado de medicamentos uno de los que más 
contribuye (1,2). 
 
Los mecanismos de resistencia son procesos naturales básicos para la 
supervivencia de los microorganismos, y son causadas por la capacidad de estos 
a sufrir modificaciones y mutaciones (3). Este mecanismo puede darse por síntesis 
de enzimas que inactivan al antimicrobiano o por mecanismos no enzimáticos (4) En 
la última década la resistencia a antibióticos entre las diferentes especies de 
Acinetobacter se ha incrementado de manera sustancial, en especial de 
Acinetobacter baumannii. Entre los mecanismos de resistencia de Acinetobacter 
baumannii se encuentra la producción betalactamasas, el incremento en la 
expresión de bombas de eflujo, así como la pérdida de porinas y la alteración de 
proteínas de membrana (5,6). 
 
Acinetobacter baumannii es una bacteria oportunista causante de infecciones 
nosocomiales graves y multirresistentes, especialmente en unidad de cuidados 
intensivos. Los tipos de infecciones asociadas a esta bacteria incluyen neumonías, 
bacteriemia, infecciones en el tracto urinario, infecciones en la piel y tejidos blandos 
entre otros (5).  Estos problemas de infección se ven agravados por su capacidad 
de sobrevivir durante tiempo prolongado en el ambiente intrahospitalario, su 
facilidad para diseminarse y transmitirse a través de reservorios animados e 
inanimados, y en especial por su resistencia a antimicrobianos (5,7). 
 
Los carbapenémicos han sido usados como antibióticos de primera línea en 
infecciones graves de A. baumannii; no obstante, en la actualidad este grupo 
antibióticos se ha visto considerablemente afectado por el desarrollo de nuevos 
mecanismos de resistencia (4). La resistencia a carbapenémicos se ha asociado con 
la presencia diferentes enzimas de tipo betalactamasas. Estas enzimas hidrolizan, 




las enzimas de clase B (metalobetalactamasas) y clase D (oxacilinasas), según la 
clasificación de Ambler, han sido identificadas en cepas de A. baumannii resistentes 
a carbapenémicos (9,10). Las metalobetalactamasas; codificadas por los genes VIM, 
IMP, SIM y NDM, son enzimas dependientes del zinc capaces de hidrolizar todos 
los betalactámicos, incluso carbapenémicos. Las oxacilinasas; codificadas por los 
genes OXA, se presentan con mayor frecuencia en A. baumannii e hidrolizan con 
menor potencia los carbapenémicos (11). 
 
Como se ha descrito, el principal mecanismo de resistencia en Acinetobacter 
baumannii se encuentra asociado a la presencia de genes Oxas, especialmente la 
de tipo blaOxa51, blaOxa-23, blaOxa-24, blaOxa-58, y genes blaVIM e blaIMP (12). Los genes 
Oxas se caracterizan por su alta variabilidad genética, siendo identificados 
principalmente genes de resistencia adquirida, no obstante, se ha demostrado que 
poseen genes de origen natural, como el gen blaOxa-51 (12,13). La presencia de genes 
de resistencia tipo metalobetalactamasas están asociadas con las altas tasas de 
morbilidad y mortalidad.  Hasta la fecha se han identificado diferentes genes, 
como blaVIM, blaIMP, blaGIM, blaSPM, blaDIM, blaSIM y blaNDM, de los cuales, el gen 
blaVIM y blaIMP son predominantes en Acinetobacter baumannii (14,15).  
 
En el Perú, no existen datos clínicos y microbiológicos suficientes sobre 
Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenémicos por acción enzimática. Por 
ello, se considera de gran importancia la necesidad de realizar investigaciones que 
contribuyan con el conocimiento del comportamiento fenotípico y genotípico de 
estas enzimas en Acinetobacter baumannii. La identificación de mecanismos de 
resistencia de A. baumannii contribuirá a mejorar el manejo de las infecciones 
causadas por este organismo, no sólo en el hospital de estudio sino también como 
referencia a otras instituciones de salud en el Perú. Los resultados que se obtengan 
servirán para orientar la toma de decisiones en los esquemas terapéuticos, así 
como evaluar nuevas estrategias respecto a las medidas de prevención y control 





II. HIPÓTESIS  
Existe prevalencia de genes OXAs, VIM e IMP en cepas de Acinetobacter 
baumannii aislados en el Hospital Nacional Hipólito Unanue, Lima – Perú durante 
el período agosto a diciembre del 2019. 
 
III. OBJETIVOS 
 Objetivo general 
Determinar la prevalencia de los genes OXAs, VIM e IMP en cepas de 
Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenémicos aislados en el Hospital 
Nacional Hipólito Unanue, Lima – Perú durante el período agosto a diciembre del 
2019. 
 Objetivos específicos 
III.2.1.  Determinar la presencia de carbapenemasas mediante el método de Blue 
Carba. 
III.2.2.  Determinar la presencia de metalobetalactamasas mediante el método de 
eCIM y la prueba de sinergismo de doble disco con EDTA. 
III.2.3. Determinar la prevalencia de los genes Oxa23, Oxa24, Oxa51, Oxa58 en 
cepas de Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenémicos. 
III.2.4.  Determinar la prevalencia de los genes VIM e IMP en cepas de 






IV. MARCO TEÓRICO 
 Acinetobacter baumannii 
IV.1.1. Perspectivas históricas  
La historia taxonómica del género Acinetobacter se singulariza por una serie de 
modificaciones a través del tiempo. En 1911, el microbiólogo danés Bejierinck 
describió por primera vez un microrganismo de este género, al que nombró 
Micrococcus calcoaceticus (16). A partir de entonces, se incluyeron diversos 
microorganismos en el género Acinetobacter, como bacterias gram negativas, 
inmóviles, saprófitas, oxidasa negativas y positivas, las cuales se diferencian de 
otros microorganismos por la ausencia de pigmentación (16,17). 
 
La denominación del género Acinetobacter fue planteado por Brisou y Prevot en 
1954, con la finalidad de diferenciar bacterias móviles de las inmóviles del género 
Achromobacter (16,18). En 1971, se recomendó que el género Acinetobacter solo 
debía abarcar bacterias gram negativas, oxidasa negativa e inmóviles. La 
diferenciación mediante pruebas bioquímicas de las diferentes especies resultaba 
complicada, de modo que, Bouvet y Grimont en 1986 propusieron una clasificación 
que distingue 12 genoespecies mediante la técnica hibridación del ADN – ADN y 
características nutricionales. Asimismo, a través de los años se han ido 
incorporando nuevas genoespecies en dicho género (17,19-21). 
 
Actualmente, el género Acinetobacter pertenece a la familia Moraxellaceae, e 
incluye 63 especies identificadas por hibridación ADN – ADN (17,22). Acinetobacter 
baumannii es considerada la especie más representativa, debido a que se ha 
reportado con mayor frecuencia en infecciones intrahospitalarias, mientras que 
otras especies, tales como Acinetobacter nosocomialis, Acinetobacter 
pittii, Acinetobacter seifertti, Acinetobacter dijkshorrniae, solo se han identificado de 
manera ocasional (21,23). 
IV.1.2. Características microbiológicas 
Acinetobacter baumannii es una bacteria gram negativa, inmóvil, aerobia estricta, 
catalasa positiva, oxidasa negativa e indol negativa.  Presenta forma de bacilo 




estar agrupadas en parejas, cadenas o irregularmente (17,24). Por lo regular se 
presenta encapsulado y con predisposición a retener cristal violeta, por tal motivo, 
suele ser identificada incorrectamente como un coco gram positivo. Además, por 
su morfología a menudo es confundida con Neisseria o Moraxella en la coloración 
de Gram, lo cual se esclarece por medio de la reacción negativa a la oxidasa 
característica de Acinetobacter. Este bacilo se diferencia de otras enterobacterias 
por su incapacidad de desarrollarse en un medio anaeróbico y reducir nitrato (24). 
 
Las colonias de Acinetobacter baumannii poseen un diámetro de 1 - 2 mm, son 
opacas o translucidas, y mucoides con superficies lisas o en ocasiones con 
depresiones (24,25). Algunas de las características que permiten diferenciarla de las 
otras especies de Acinetobacter son la hemólisis, crecimiento bacteriano a 44 °C y 
diferencia en el consumo de fuentes de carbono (17,20,24). 
IV.1.3. Importancia clínica  
La mayor parte del género Acinetobacter puede hallarse en entornos naturales e 
incluso puede formar parte de la microbiota cutánea. Sin embargo, A. baumannii es 
un patógeno oportunista que no se observa con regularidad en la naturaleza y 
evidencia un alto riesgo a provocar infecciones en pacientes 
inmunocomprometidos, encontrándose con mayor frecuencia en unidades de 
cuidados intensivos y unidades de pacientes quemados (6,17). 
 
A. baumannii presenta características que la distingue de otras bacterias gram 
negativas como el sobrevivir por periodos prolongados de tiempo en el entorno 
hospitalario, su facilidad para diseminarse y transmitirse a través de reservorios 
humanos o materiales inertes, y especialmente por la habilidad de desarrollar 
resistencia a diversos antimicrobianos, lo que la ha convertido en uno de los 
mayores agentes biológicos causante de diversas infecciones en el ámbito 
intrahospitalario, generando así notables tasas de mortalidad (7,17,26). 
 
Desde el año 2006 la “Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas” 
considera a esta bacteria dentro de los patógenos responsable de la mayor parte 




una creciente resistencia a antimicrobianos (27). A partir del año 2008, se agrupó a 
estos patógenos nosocomiales con el acrónimo ESKAPE, que abarca especies 
gram positivas y gram negativas, formadas por Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter (28). La “Organización 
Mundial de la Salud” (OMS) en el 2017, publicó una lista de prioridad global de 
bacterias resistentes a antimicrobianos para orientar la investigación, desarrollo y 
descubrimiento de nuevos antibióticos, en la cual ubica a Acinetobacter baumannii 
resistente a carbapenémicos como prioridad crítica (29). 
IV.1.3.1. Factores de riesgo 
La infección por Acinetobacter baumannii depende de factores que predisponen al 
hospedero y factores de virulencia de la bacteria. Entre los principales factores que 
predisponen al paciente a desarrollar una infección se incluyen: la estadía 
prolongada en el ambiente hospitalario, sobre todo en UCI, cirugías recientes, 
tratamientos con agentes antimicrobianos, pacientes con ventilación mecánica, 
pacientes con equipos invasivos. El factor de riesgo más significativo es el 
tratamiento con agentes antimicrobianos, debido a que la administración previa de 
estos puede alterar la microbiota habitual y traer como consecuencia la aparición 
de bacterias resistentes como Acinetobacter baumannii (17,30). 
IV.1.3.2. Factores de virulencia 
En comparación con otros patógenos gram negativos, se han identificado 
relativamente una menor cantidad de factores de virulencia para Acinetobacter 
baumannii. No obstante, existen varios factores que favorecen a la patogenicidad 
de este microorganismo.  
 
A. Formación de biopelículas  
La adherencia de A. baumannii a superficies bióticas y abióticas da como resultado 
el desarrollo de biopelículas, favoreciendo  su supervivencia en condiciones 
ambientales adversas y permitiendo una mayor protección contra los 
antimicrobianos (31). Las cepas de A. baumannii forman biopelículas en diferentes 
superficies y pueden desarrollar biopelículas de alta biomasa en acero inoxidable, 




La proteína Bap posee un papel primordial en la adhesión y desarrollo de la 
configuración tridimensional de la biopelícula. Aunque la mayoría de las cepas 
secuenciadas de Acinetobacter baumannii llevan un gen Bap, muchas parecen 
tener secuencias interrumpidas o truncadas (20,32). Los factores de virulencia como 
la formación de biopelículas y la motilidad, están regulados por el sistema quórum 
sensing (QS) a través de moléculas de señal llamadas “inductores”, que permiten 
la comunicación entre las bacterias para mantener la densidad de la población (29). 
Además, la formación de biopelículas se ve influenciada por señales ambientales 
como la temperatura y la concentración de hierro libre extracelular, que son 
relevantes para la interacción de A. baumannii con el huésped, también afectan la 
cantidad de biopelícula formada por este patógeno en superficies abióticas (32). 
 
El sistema quórum sensing se ha convertido en una estrategia principal e 
importante para la creación de nuevos fármacos y terapias contra varios patógenos 
bacterianos, ya que la interrupción del mecanismo de señal QS puede atenuar la 
virulencia del organismo, por lo tanto, disminuiría el potencial de desarrollo de 
resistencia (33). 
 
B. Proteínas de membrana externa (OmpA) 
La proteína OmpA tiene un papel fundamental en la adhesión a las células 
epiteliales y posterior invasión, lo que facilita la diseminación durante la infección; 
también es capaz de interactuar con componentes de la vía alterna del sistema de 
complemento para evitar la muerte bacteriana. Además, puede facilitar la 
persistencia y supervivencia de A. baumannii al ayudar a la formación de 
biopelículas y la motilidad de la superficie (20,31,34). 
 
Está proteína se une a las células epiteliales y se dirige a las mitocondrias, donde 
se transloca al núcleo e induce la muerte celular. Además, también se ha asociado 
con la resistencia a antibióticos, que sugiere la posible participación de OmpA en la 
extrusión de compuestos desde el espacio periplásmico por medio de la membrana 
externa y se acople con los sistemas de salida de la membrana interna, como las 





C. Lipopolisacárido (LPS) 
El papel de lipopolisacáridos en la patogénesis de A. baumannii está relacionado a 
la activación de la respuesta inmunitaria innata, desencadenando la respuesta 
inflamatoria del huésped (31). Se ha demostrado que un mutante con una glucoforma 
LPS altamente truncada, muestra una reducida resistencia al suero humano y un 
menor índice de supervivencia en tejidos blandos de los sujetos de prueba (ratas), 
en comparación con la cepa parental isogénica (20,31,34). 
 
D. Polisacárido capsular 
El polisacárido capsular también se ha identificado como un factor de patogenicidad 
en A. baumannii. En cepas mutantes que carecen de un fenotipo de capsula se 
evidenció un menor crecimiento en líquido ascítico y suero humano, como sugiere 
el estudio de Russo et. al (36). Por lo tanto, el polisacárido capsular al igual que el 
LPS parecen ser esenciales en la defensa bacteriana frente a la respuesta 
inmunitaria inespecífica del hospedero (31,34). 
 
E. Fosfolipasa D y C 
Las fosfolipasas son enzimas que favorecen el desarrollo de patogenicidad en 
bacterias gram negativas, a través de la ruptura de los fosfolípidos presentes en la 
membrana celular, y degradando los fosfolípidos que conforman las barreras 
mucosas con el fin de facilitar la invasión bacteriana (31).   
 
En A. baumannii, la interrupción de uno de los genes codificantes para la fosfolipasa 
D afecta la supervivencia bacteriana en suero y pérdida de la facultad para invadir 
células del tejido epitelial, mientras que si se inactiva uno de los genes de la 
fosfolipasa C reduce moderadamente la capacidad de la cepa mutante para 
favorecer la muerte celular (20,31). 
 
F. Proteína de unión a penicilina (PBP) 
Las PBP participan en la unión e inactivación de betalactámicos. Sin embargo, 
estas proteínas también participan en la síntesis biológica de la capa de 





G. Vesícula de membrana externa 
Estas vesículas intervienen en el ingreso de factores de virulencia al interior de las 
células del huésped, facilitando así la transferencia genética lateral y la defensa a 
las bacterias frente a la respuesta inmunitaria del huésped (20,31).  
 
H. Sistema de adquisición de hierro mediado por acinetobactina  
El crecimiento y patogenicidad de la mayoría de bacterias se ve mediado por la 
presencia de hierro. En las células del huésped, la disponibilidad de Fe 3+ es baja 
debido a su escasa solubilidad en condiciones aeróbicas, porqué se encuentra 
unido a compuestos de bajo peso molecular como la hemoglobina o quelado con 
proteínas de alta afinidad como la lactoferrina y transferrina. Por lo tanto, en 
respuesta al escaso hierro, las bacterias aeróbicas optan por desarrollar sistemas 
de adquisición de hierro de alta afinidad conocidos como sideróforos (31,34). 
 
El sistema mejor caracterizado para A. baumannii es mediado por la acinetobactina 
y desempeña un rol crítico en la capacidad de esta bacteria para persistir y causar 
daño celular (20,31).  
IV.1.3.3. Infecciones por Acinetobacter baumannii 
Las infecciones producidas por Acinetobacter baumannii incluyen neumonía y 
septicemias en pacientes inmunocomprometidos. También está relacionado a 
infecciones de los tejidos blandos y piel, infecciones del tracto urinario, endocarditis 
y meningitis (5,26).   
 
A. Neumonía intrahospitalaria 
La relación de la neumonía con la ventilación mecánica se debe al empleo de 
dispositivos externos que alteran las barreras de defensa natural, y facilitan la 
transmisión cruzada de patógenos (37). La neumonía intrahospitalaria asociada a 
ventilación mecánica es la infección que se presenta con mayor frecuencia por 
Acinetobacter baumannii producto de la colonización de la vía aérea a través de la 
exposición ambiental, que se ve favorecida por el tiempo prologado de ventilación 
mecánica que provoca la contaminación de los dispositivos médicos (20,31). Además 




la neumonía adquirida en la comunidad, la cual se presenta con menor frecuencia 
y está asociada con factores de riesgo del huésped (31). 
 
B. Bacteriemia  
Las bacteriemias por Acinetobacter baumannii ocurren principalmente en pacientes 
con comorbilidad significativa sometidos a procedimientos invasivos y que han 
recibido con frecuencia una terapia antimicrobiana previa. Las fuentes comunes 
de infecciones en sangre por esta bacteria son las infecciones del sistema 
respiratorio inferior y los dispositivos de uso intravascular, asimismo se ha 
relacionado con infecciones en heridas y del tracto urinario (31,38). 
 
C. Infecciones en piel y tejidos blandos 
Las infecciones desarrolladas por de A. baumannii en tejido epidérmico y tejido 
blando se ha evidenciado en pacientes con comorbilidades (diabetes, cirrosis o 
algún trauma), bacteriemia, resistencia a múltiples fármacos y presencia de otros 
patógenos (39,40).   
 
D. Infecciones en el tracto urinario 
Acinetobacter baumannii es la segunda bacteria no fermentadora aislada con 
frecuencia de muestras humanas y está asociada a infecciones complicadas en el 
tracto urinario (41). A pesar de que no se encuentra dentro de los principales 
patógenos responsables de estas infecciones, se ha evidenciado un incremento en 
su aparición. Las infecciones por Acinetobacter baumannii aumentan cuando el 
paciente es portador de catéter urinario debido al riesgo de infección durante la 
técnica de colocación y durante las manipulaciones posteriores (20,42). 
 
E. Meningitis  
La meningitis por Acinetobacter baumannii en pacientes recuperados de 
procedimientos neuroquirúrgicos representa un problema cada vez mayor, debido 
a que su presencia en cultivos de líquido cerebroespinal evidencia una dificultad 






F. Otras manifestaciones 
Acinetobacter baumannii se ha relacionado con menor frecuencia a patologías 
clínicas como osteomielitis, endocarditis entre otras. Se ha evidenciado un 
incremento de su presencia en casos de osteomielitis, en los cuales los pacientes 
tienen como único factor que predispone, el haber sufrido un traumatismo (31,40). Los 
casos reportados de endocarditis por A. baumannii son poco frecuentes y la 
mayoría, está asociada con la utilización de válvulas protésicas y catéteres 
intravasculares (20,31). 
IV.1.4. Identificación molecular  
Con el paso del tiempo se han implementado numerosas técnicas de identificación 
molecular para A. baumannii, como el análisis de polimorfismos en la longitud de 
fragmentos amplificados (AFLP), análisis de restricción ribosomal amplificado 
(ARDRA), el espaciador del transcrito interno (ITS) de la región 16S-23S del ARNr, 
la secuenciación de la subunidad β de la polimerasa de ARN (rpoB), la hibridación 
ADN-ADN, recA, ribotipado manual, gyrB y OXA-51, siendo el elevado costo, y 
complejidad del método, los principales inconvenientes en la realización de estas 
metodologías en el diagnóstico clínico (43-45). 
 
 Mecanismos de resistencia antibacteriana 
La OMS detalla que desde el año 2001, la resistencia bacteriana ha emergido como 
un problema a nivel mundial, siendo el uso indiscriminado de antibacterianos en 
infecciones nosocomiales una de las principales causas del desarrollo de 
resistencia bacteriana (46). En la actualidad Acinetobacter baumannii es resistente a 
casi todos los antibióticos betalactámicos, especialmente a cefalosporinas, 
penicilinas y carbapenémicos, lo que la relaciona con altos índices de morbilidad y 
mortalidad (47). La capacidad de A. baumannii para adquirir diversos mecanismos 
de resistencia bacteriana, ha favorecido el brote de cepas multirresistentes a nivel 
global (48). Su farmacorresistencia está mediada por distintos mecanismos 
conocidos (disminución de la entrada de fármacos, eflujo activo, inactivación 






Acinetobacter baumannii se describe como la única bacteria gram negativa 
naturalmente transformable, por estar facultada para el intercambio genético y 
presenta resistencia intrínseca a aminopenicilinas, cloranfenicol y cefalosporinas 
de primera y segunda generación (43,46,47).  
IV.2.1. Resistencia a betalactámicos 
Actualmente, Acinetobacter baumannii posee resistencia a la mayoría de 
betalactámicos (43). Frecuentemente se pueden encontrar estas cepas 
multifarmacorresistentes en hospitales, destacando las CRAB (carbapenems 
Resistant Acinetobacter baumannii). En términos generales la resistencia puede 
deberse a la incorporación de información genética, sin embargo, la resistencia de 
Acinetobacter baumannii incluye diversos mecanismos, entre ellos, la acción 
enzimática, los trasportadores de membrana, alteración en la permeabilidad de la 




Figura 1. Mecanismos de resistencia en bacterias gram negativas. 
1)  Disminución de la entrada del antibiótico a través de la membrana externa. 
2) Incremento de la salida del antibiótico mediada por bombas de eflujo. 
3)  Modificación del sitio blanco. 
4)  Inactivación del antibiótico por enzimas.  





IV.2.1.1. Mecanismos de resistencia enzimáticos 
La expresión de enzimas capaces de alterar la estructura y función de los 
antibióticos es una de las principales formas de resistencia en Acinetobacter 
baumannii (11).  
 
La clasificación de Ambler permite clasificar las enzimas betalactamasas, de 
acuerdo, a la homología de los aminoácidos (43,50). Las enzimas de clases A, C y D 
son serina betalactamasas, debido a que para hidrolizar el anillo betalactámico 
emplea un residuo de serina en el sitio activo de la enzima. Las enzimas de clase 
B son metalobetalactamasas, porque utilizan al menos un ion de zinc divalente para 
hidrolizar el enlace amida del anillo betalactámico (3,43) (Figura 2). 
 
 
Figura 2. Betalactamasas presentes en Acinetobacter baumannii.  





A. betalactamasas de Clase A  
En Acinetobacter baumannii se han identificado las familias KPC y GES, que se 
encuentran localizadas en integrones de clase 1. La familia KPC hidroliza los 
antibióticos betalactámicos, incluidos los carbapenémicos. Fue identificada 
inicialmente en un aislado de Klebsiella pneumoniae y luego en otros miembros de 
la familia Enterobacteriaceae, por ello, la presencia reciente de genes de esta 
familia en Acinetobacer baumannii sugiere la posibilidad de transmisión genética 
horizontal (47,51). 
 
Por otra parte, se han reportado aislamientos portadores de betalactamasas de 
espectro reducido como TEM y CARB-5, que hidrolizan la ampicilina, 
carboxipenicilinas y ureidopenicilinas (20,47,48). Además, se han descrito 
betalactamasas de espectro extendido (BLEEs), capaces de hidrolizar 
cefalosporinas de tercera y cuarta generación asociadas a Acinetobacter sp, como 
los genes PER-1, PER-2, VEB-1, DHV y CTX-M-2 (8,48). 
 
B. betalactamasas de Clase B  
Las metalobetalactamasas presentan una mayor capacidad catalítica que las 
enzimas de clase D, por lo tanto, pueden degradar toda clase de betalactámicos; 
excepto monobactámicos (43,46,47). Son resistentes a los inhibidores de 
betalactamasas, como el ácido clavulánico y tazobactam, pero al presentar el ion 
zinc en su estructura son fácilmente inhibidos in vitro por el ácido 
etilendiaminotetraacético (EDTA). Sin embargo, esta inhibición puede ser 
restaurada mediante la adición de zinc (43,46,49). 
 
En Acinetobacter, se han descrito las MBL de clase IMP, VIM, SIM y NDM. El grupo 
IMP contiene IMP-1,-2,-4,-5,- 6 y -11, el grupo VIM contiene VIM-1 y -2, y finalmente 
SIM-1, NDM -1. Las variantes de IMP y VIM confieren un elevado perfil de 
resistencia (CMI >32 mg/L), mientras que la presencia de SIM-1 genera niveles de 
inferiores de resistencia a Imipenem (CMI entre 8 - 16 mg/L). Además, 
recientemente se ha reportado un nuevo tipo de MBL denominada NDM en 
Acinetobacter baumannii, identificada inicialmente en cepas de Klebsiella 




Los genes tipo blaIMP y blaVIM se encuentran frecuentemente localizadas en 
integrones de clase 1. Estos integrones tienen la capacidad de obtener casettes 
genéticos a través de una recombinación específica entre dos sitios de ADN. Sin 
embargo, estos casette genéticos no se movilizan entre diferentes especies 
bacterianas y requieren la ayuda de elementos genéticos como plásmidos y 
transposones. La mayoría de genes blaIMP y blaVIM, entre otras 
metalobetalactamasas se encuentran formando parte de plásmidos o 
transposones, lo que les permite transferirse con facilidad de unas bacterias a otras 
(53).  
 
C. betalactamasas de Clase C  
Son enzimas que presentan un perfil hidrolítico sobre penicilinas y cefalosporinas, 
con excepción de cefepime. A. baumannii presenta la enzima ADC (Acinetobacter 
Derived Cephalosporinase), una cefalosporinasa cromosómica de tipo ampC 
(23,48,54). 
 
La resistencia a cefalosporinas de amplio espectro incluyendo cefepime está 
relacionada al aumento de expresión del gen blaAmpC, asociada a la presencia de 
la secuencia de inserción ISAba1 (49,54). Por otro lado, las enzimas AmpC presentan 
baja afinidad para fármacos carbapenémicos, no obstante, la sobreproducción de 
esta enzima asociada a modificaciones en la permeabilidad de la membrana puede 
producir fenotipos de resistencia a estos antibióticos (11,49).  
 
D. betalactamasas de Clase D  
También conocidas como oxacilinasas, se encuentran principalmente en 
enterobacterias, y gram negativas no fermentadoras como P. aeruginosa y A. 
baumannii. Estas enzimas hidrolizan penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos 
(43,46). 
 
Las enzimas oxacilinasas representan una de las clases moleculares con mayor 
número de variantes. En Acinetobacter baumanni, se han descrito cuatro subgrupos 
fitogénicos; los cuales son: OXA-23 (-27 y -49), OXA-24 (-25, -26, y -40), OXA-51 




de estas enzimas se ve aumentada cuando el gen va acompañado de las 
secuencias de inserción ISAba1, ISAba3, ISAba4, ISAba10 e ISAba18 (43,55).  
 
La familia OXA-51 comprende carbapenemasas cromosómicas, y ha sido descrita 
como intrínseca a Acinetobacter baumannii, por lo tanto, al ser constitutivo se 
encuentra globalmente distribuido (49,52). Los genes oxacilinasas de los grupos OXA-
23, -24 y -58 pueden ubicarse a nivel cromosomal o dentro de plásmidos. El gen 
OXA-23 codifica la primera OXA con actividad carbapenemasa descrita y constituye 
el mayor subgrupo en cuanto a distribución geográfica se refiere. Los productores 
de OXA-24 son particularmente predominantes en la península Ibérica, Asia, 
Estados Unidos, España y Portugal. Y el OXA-58 en aislados de Europa, pero 
también se han reportado hallazgos en países sudamericanos como Bolivia, Brasil 
y Argentina (43,48). 
 
Las carbapenemasas de tipo OXA se encuentran presentes a nivel mundial, ya que, 
en algunos casos, la movilización de los genes blaOXA está determinada por la 
presencia de secuencias de inserción y transposones, lo cual les confiere un alto 
potencial de diseminación. Además, las secuencias de inserción pueden resultar 
en secuencias promotoras híbridas relacionadas con el aumento de expresión de 
estos genes, lo que representa un mecanismo de resistencia a los carbapenémicos, 
o por lo menos una susceptibilidad reducida (56).  
IV.2.1.2. Mecanismos de resistencia no enzimáticos 
Los mecanismos no enzimáticos que contribuyen a la resistencia a fármacos 
betalactámicos incluyen bombas de eflujo, la modificación de las proteínas de 
membrana externa denominados OMPs; así como, variación en la expresión de 
proteínas de unión a penicilinas (49,57). 
 
A. Modificaciones en proteínas de membrana externa 
Uno de los principales tipos de proteínas de membrana externa (OMP) lo 
constituyen las porinas, que forman canales que atraviesan la membrana y 





Es poca la información sobre estas proteínas en Acinetobacter baumannii, sin 
embargo, se han descrito aislamientos clínicos resistentes a betalactámicos, por la 
pérdida de estas proteínas de membrana (46,49). La OMP de mayor relevancia en 
Acinetobacter es la Heat Modificable Protein (HMP) que permite la difusión de 
azúcares y betalactámicos (49).  
 
Además, se ha demostrado que la pérdida de la proteína externa de 29 kDa, 
conocida como CarO, está asociada con la resistencia a Imipenem. También se 
han reportado aislamientos de A. baumannii resistentes a carbapenémicos por la 
disminución de la expresión de OMPs de 47-, 44-, y 37- kDa y la disminución de la 
expresión de OMPs de 22- y 33- kDa en asociación con OXA-24 (23,46).  
 
B. Bombas de eflujo  
Son proteínas transportadoras que permiten la captación de nutrientes, procesos 
de comunicación celular, y expulsión de residuos del metabolismo bacteriano. En 
A. baumannii se ha logrado identificar una serie de transportadores de membrana 
pertenecientes a 6 superfamilias: Proteínas dependientes de Adenosín Trifosfato 
(ABC), Proteínas de extrusión de compuestos tóxicos y de múltiples fármacos 
(MATE), Proteínas de resistencia múltiple a fármacos pequeños (SMR), 
Superfamilia de Facilitadores Principales (MFS), Superfamilia Resistencia – 
Nodulación - División (RND) y Superfamilia de eflujo de compuestos 
antimicrobianos proteobacterianos (PACE) (23,46).  
 
La bomba de eflujo AdeABC, de la familia RND, está involucrada en la resistencia 
antimicrobiana en cepas de Acinetobacter baumannii. Este sistema tiene como 
sustratos a betalactámicos, aminoglucósidos, eritromicina, cloranfenicol, 
tetraciclinas, fluoroquinolonas, trimetoprima, tigeciclina. Las cepas sensibles que 
contienen los genes que codifican AdeABC pueden producir espontáneamente 
mutaciones de resistencia en los genes adeS y adeR, que regulan la expresión de 
AdeABC, provocando la sobreexpresión de la bomba.  En consecuencia, se ha 
demostrado que la regulación del gen AdeABC disminuye la sensibilidad a múltiples 





C. Alteración de la Proteína de unión a Penicilina (PBP) 
Las PBPs son esenciales para la síntesis de la pared bacteriana durante la división 
celular, y éstas son diana de las betalactamasas. La resistencia a betalactámicos 
se desarrolla mediante la alteración de las PBPs, de forma que las bacterias pueden 
disminuir la afinidad por el antibiótico mediante la variación del número o por la 
modificación estructural de las PBPs (46,48). 
 
La resistencia a carbapenemas por Acinetobacter baumannii se ha relacionado a la 
reducción de la expresión de PBPs y al aumento de la expresión de una PBP de 24 
KDa. La ausencia de la PBP2a está relacionada a una baja resistencia a fármacos 
carbapenémicos como Imipenem y/o meropenem; mientras que la ausencia de 






V. METODOLOGÍA  
El presente proyecto de investigación fue aprobado por el Comité Institucional de 
Ética en Investigación del Hospital Nacional Hipólito Unanue, mediante la carta N° 
034-2021-CIEI-HNHU (Anexo 01). 
 
La recolección, identificación bioquímica y susceptibilidad antimicrobiana de cepas 
de A. baumannii, se realizaron en el Laboratorio Clínico del Hospital Nacional 
Hipólito Unanue. La preservación y reactivación de cepas, detección fenotípica de 
carbapenemasas, extracción de ADN, identificación molecular y la detección 
genotípica se realizaron en las instalaciones del laboratorio del Departamento 
académico de Microbiología y Parasitología básica y aplicada,  provisto con los 
materiales, reactivos y equipos necesarios para el desarrollo del presente proyecto 
(Anexo 02); ubicado en la Facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad 
Nacional Mayor de San Marcos, la cual se encuentra licenciada por SUNEDU, 
acreditada por SINEACE, y certificada con ISO 9001:2008 por BEREAU VERITAS.  
 
 Tipo de estudio:   
Observacional, descriptivo y transversal. 
 
 Material Biológico: 
✓ Sangre desfibrinada estéril  
Cepas Control: 
✓ Acinetobacter baumannii – cepa clínica (metalobetalactamasa positivo) 
✓ Acinetobacter baumannii – cepa clínica (carbapenemasa positiva) 
✓ Acinetobacter baumannii – cepa clínica (carbapenemasa negativo). 
✓ Acinetobacter baumannii ATCC 19606 
✓ Acinetobacter spp- no baumannii – cepa clínica (control negativo). 
✓ Escherichia coli ATCC 25922. 
Cepas de Estudio: 
✓ Cepas clínicas resistentes a carbapenémicos aisladas en el Hospital 







V.3.1 Recolección de muestras 
Se recolectaron un total de 40 cepas clínicas resistentes a carbapenémicos del 
Hospital Nacional Hipólito Unanue en el periodo de agosto – diciembre 2019, e 
identificadas como Acinetobacter baumannii, las cuales fueron conservadas en 
crioviales con Caldo Tripticasa Soya y glicerol 20 % a una temperatura de -20 °C. 
V.3.2 Identificación de cepas 
V.3.1.1. Tinción Gram 
Realizado en el Hospital Nacional Hipólito Unanue según el método de Cappuccino 
y Sherman (58).  
V.3.1.2. Pruebas bioquímicas  
Realizado en Hospital Nacional Hipólito Unanue mediante las pruebas de oxidasa, 
catalasa, agar citrato de Simmons, agar triple azúcar – hierro (TSI) y movilidad 
según el método de Cappuccino y Sherman (58). 
A. Prueba de Oxidasa 
Se prepararon placas con Agar Tripticasa Soya posteriormente se sembraron las 
cepas de Acinetobacter baumannii por 24 horas a 37 °C. Posteriormente se tomó 
una colonia y se colocó sobre un papel filtro, se agregó II gotas de reactivo 
(dihidrocloruro de NNN'N 'tetrametil-p-fenilendiamina), el objetivo de esta prueba 
fue la de detectar la presencia de la enzima citocromo oxidasa, para Acinetobacter 
baumannii no se evidencia cambio de coloración (58). 
B. Prueba de Catalasa 
Se prepararon placas con Agar Tripticasa Soya posteriormente se sembraron las 
cepas de Acinetobacter baumannii por 24 horas a 37 °C. Posteriormente se tomó 
una colonia de cada cepa de Acinetobacter baumannii y se colocó sobre un porta 
objetos, se agregó 1 gota de agua oxigenada 10 volúmenes. En Acinetobacter 





C. Prueba de Agar Citrato de Simmons 
Con un asa estéril se sembró mediante estrías cada cepa de Acinetobacter 
baumannii en tubos con Agar con citrato de Simmons inclinado, los cuales se 
incubaron a una temperatura de 37 °C por 24 horas, para Acinetobacter baumannii 
se evidencia crecimiento y coloración del medio. Esta prueba permitió observar si 
la cepa fue capaz de usar citrato como su única fuente de carbono, para 
Acinetobacter baumannii se observa coloración azul (58). 
D. Prueba del agar triple Azúcar – Hierro (TSI = Three sugar iron) 
Se sembró cada cepa de Acinetobacter baumannii en superficie y profundidad en 
agar triple azúcar hierro, se incubaron a una temperatura de 37 °C por 24 horas, 
para Acinetobacter baumannii no se observa cambio de coloración (58). 
E. Movilidad: Medio de Motilidad – Indol – Ornitina (M.I.O.) 
Para determinar si un organismo es móvil o inmóvil, se sembraron las cepas de 
Acinetobacter baumannii por punción a 2/3 de profundidad en el medio de Movilidad 
Indol Ornitina por 24 h a 37 °C. para Acinetobacter baumannii no se evidencia 
opalescencia o crecimiento difuso fuera del área de siembra (59). 
V.3.1.3. Crecimiento a 44 °C  
Las cepas de A. baumannii se sembraron en Agar Tripticasa Soya, y se incubó 24 
h a 44 °C, se observa la presencia de crecimiento bacteriano (58). 
V.3.1.4. Identificación molecular 
A. Reactivación de cepas. 
Las cepas de Acinetobacter baumannii crioconservadas se sembraron en Agar 
Sangre e incubaron a 37 °C por 24 horas para favorecer el crecimiento de la 
bacteria, luego las colonias se transfirieron al Agar Mac Conkey sembrando por 








B. Extracción de ADN 
El ADN cromosomal de las cepas se obtuvo mediante HiPura®Bacterial Genomic 
DNA purification Kit a partir de cepas activas de Acinetobacter baumannii (60). (ver 
Anexo 03).  
 
La reactivación se realizó en TSB durante 24 h a 37 °C, luego se centrifugó 1,5 mL 
del inoculo bacteriano en un tubo eppendorff a 13 000 rpm durante 2 minutos, se 
desechó el sobrenadante y conservó el pellet. 
 
Se resuspendieron los pellets con 180 µL de solución de lisis (AL) (DS0015). Se 
añadió 20 µL de la solución de Proteinasa K (20 mg/mL) a la muestra para la lisis 
celular, se homogenizó e incubó 30 minutos a 55 °C. Posteriormente se añadió 200 
µL de solución de lisis (C1) (DS0010), y se agitó en el vórtex por unos 15 segundos 
y se incubó a 55 °C durante 10 minutos. Se añadió 200 µL de etanol absoluto al 
lisado y se homogenizó en vórtex durante unos 20 segundos. Posterior a la 
agitación, se trasvasó todo el contenido incluyendo el precipitado en la columna de 
centrifugado HiElute Miniprep. Centrifugar a 10000 rpm durante 1 minuto, se eliminó 
el sobrenadante, se añadió 500 µL de la solución de prelavado a la columna y se 
centrifugó a 10000 rpm por 1 minuto. Se eliminó el sobrenadante, seguido se añadió 
500 µl de la solución de lavado diluida (WS) (DS0012) a la columna y se procedió 
a centrifugar por 3 minutos a 13000 rpm, se descartó el sobrenadante y se 
centrifugó a la misma velocidad por 1 minuto adicional para secar la columna. Se 
transfirió la columna de centrifugado HiElute Miniprep a un tubo de recolección 
nuevo sin tapar. Se pipeteó 200 µL del tampón de elución (ET) (DS0040) 
directamente en la columna, se incubó durante 5 minutos a temperatura ambiente. 
Pasado ese tiempo se centrifugó a 10000 rpm durante 1 minuto para eludir el ADN. 
Se transfirió el eludido a un tubo de recolección de 2 mL recién tapado para 






Figura 3. Extracción de ADN por HiPura®Bacterial Genomic DNA 
purification Kit. 
Fuente: Elaboración propia basado en HiPura®Bacterial Genomic DNA 




C. Amplificación de gen recA y la región ITS   
Se amplificó el gen recA y la región ITS por la reacción en cadena de la polimerasa 
múltiple (PCR múltiple), se utilizó los primers según tabla 1: 
 
Tabla 1. Primers empleados en la identificación del gen recA y la región ITS en A. 
baumannii 
 
Fuente: Elaboración propia basado en Chen (2007) (44) & Bocanegra (2013) (43). 
 
Las condiciones de amplificación para el gen recA y la región ITS se detallan en la 
tabla 2. 
 
Tabla 2 Condiciones de amplificación para el gen recA y la región ITS 
 
Fuente: Elaboración propia basado en Chen (2007) (44) & Bocanegra (2013) (43). 
V.3.3 Detección fenotípica 
V.3.3.1.  Susceptibilidad antimicrobiana 
Realizado en el Hospital Nacional Hipólito Unanue siguiendo el método de disco de 
difusión (61), interpretado por Clinical and Laboratory Standars Institute 2018 M100-
ED28 (62) (ver Anexo 04). 








PROCESO CICLOS TEMPERATURA TIEMPO 
Desnaturalización Inicial 01 94 °C 5 minutos 
Desnaturalización 30 94 °C 30 segundos 
Alineación 01 55 °C 30 segundos 
Amplificación 01 72 °C 30 segundos 





V.3.3.2.   Blue Carba 
El Blue Carba Test se realizó usando el Protocolo del Servicio Antimicrobianos, 
Laboratorio Nacional de Referencia en Antimicrobianos, INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. 
Malbrán” Adaptado de Pires J. y cols (63). 
 
Se cultivaron las cepas de Acinetobacter baumannii en agar Mueller-Hinton y se 
dejaron incubar por 24 h a 37 °C. Posteriormente, se prepararon las soluciones de 
trabajo: 100 mL de solución A (Azul de bromotimol al 0,04% y 0,1 mmol/litro de 
ZnSO4) y 100 mL de solución B (Azul de bromotimol al 0.04% y 0,1 mmol/litro de 
ZnSO4 y 6 mg de Tienam MSD, equivalente a 3 mg de Imipenem), finalmente se 
ajustaron a un pH final de 7,0. 
 
En una microplaca de 96 pocillos se procedió a inocular las cepas con un asa de 
siembra descartable de 5 µL, en un pocillo con 100 µL de solución A (pocillo control) 
y en otro con 100 µL de solución B (pocillo reacción). Se incubó por 2 horas a 37 
°C, realizando una leve agitación y anotando los cambios de coloración cada 30 
minutos. 
V.3.3.3.   eCIM 
La presencia de oxacilinasas y metalobetalactamasas se determinó siguiendo el 
método de inactivación de carbapenémicos modificado con EDTA descrito por la 
Sociedad Americana de Microbiología (64). 
 
Se cultivó cada cepa de Acinetobacter baumanni en agar Mueller – Hinton y se 
incubó a 37 °C durante 24 h. Con un asa de siembra descartable de 10 uL se tomó 
de una a dos colonias del cultivo y realizó la suspensión de cada cepa en tres tubos 
eppendorff con 2 mL de Caldo Soya Tripticasa, el primer tubo sin EDTA, el segundo 
tubo con EDTA 0,1 mM y el tercer tubo con EDTA 0,5 mM. Posteriormente, se 
colocó un disco de 10 µg Meropenem en cada tubo eppendorff, se incubaron a 37 
°C por 2 horas. Después de la incubación, se colocó cada disco en una placa con 
Agar Mueller – Hinton previamente inoculada con una cepa de E. coli ATCC 25922 
a una turbidez equivalente al tubo 0,5 de la escala de McFarland y se incubó a 35 




V.3.3.4.   Sinergismo de doble disco con EDTA 
La prueba de sinergia de doble disco se realizó utilizando monodiscos de 
EDTA/SMA de laboratorios Britania (65). 
 
Las cepas de A. baumannii se sembraron en agar tripticasa soya, se incubaron por 
24 h a 37 °C, luego se suspendió en solución salina 0,9 % hasta alcanzar una 
equivalencia al tubo 0,5 en la escala McFarland, inmediatamente se sembró por 
hisopado en una placa de agar Mueller-Hinton. Después del secado, se colocaron 
discos de Imipenem, EDTA/SMA y meropenem, separados en 10 mm de borde a 
borde (ver figura), se incubaron a 37 °C por 24 horas, se reportó como positivo la 













Figura 4. Prueba de sinergismo de doble disco con EDTA. 
Fuente: Elaboración propia. 
V.3.4 Detección Genotípica 
V.3.4.1.   Carbapenemasas clase D: Tipo OXA 
Se amplificaron los genes de las familias blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-51-like y 
blaOXA-58-like, codificantes de Oxacilinasas (OXA), por reacción en cadena de la 
polimerasa múltiple (PCR múltiple) (66,67). Ver tabla 3. 





Tabla 3 Primers empleados en la identificación de genes blaOXA en A. baumannii 
 
Fuente: Elaboración propia basado en Handal (2017) (66) & Mostachio (2009) (67). 
 
 
Las condiciones de amplificación para OXAs se indican en la tabla 4. 
 
Tabla 4 Condiciones de amplificación para los genes blaOXA en A. baumannii 
 
Fuente: Elaboración propia basado en Handal (2017) (66) & Mostachio (2009) (67). 
 
V.3.4.2.   Carbapenemasas clase B: Tipo IMP y VIM 
En la identificación de genes codificantes de metalobetalactamasas se empleó los 
primers descritos por Bocanegra para IMP y VIM, por reacción en cadena de la 
polimerasa simple (PCR simple) (43). Ver tabla 5 
 
PRIMER SECUENCIA TAMAÑO DE LOS 
PRODUCTOS 
OXA-23 F 5’-GATCGGATTGGAGAACCAGA 501 pb 
OXA-23 R 5’-ATTTCTGACCGCATTTCCAT 
OXA-24 F 5’-GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA 246 pb 
OXA-24 R 5’-AGTTGAGCGAAAAGGGGATT 
OXA-51 F 5’-TAATGCTTTGATCGGCCTTG 353 pb 
OXA-51 R 5’-TGGATTGCACTTCATCTTGG 
OXA-58 F 5’-AAGTATTGGGGCTTGTGCTG 599 pb 
OXA-58 R 5’-CCCCTCTGCGCTCTACATAC 
 
PROCESO CICLOS TEMPERATURA TIEMPO 
Desnaturalización Inicial 01 94 °C 5 minutos 
Desnaturalización 33 94 °C 25 segundos 
Alineación 01 53 °C 40 segundos 
Amplificación 01 72 °C 50 segundos 





Tabla 5 Primers empleados en la identificación de genes blaVIM y blaIMP en A. 
baumannii 
 
Fuente: Elaboración propia basado en Bocanegra (2013) (43). 
 
Las condiciones de amplificación para IMP se indican en la tabla 6. 
Tabla 6 Condiciones de amplificación para el gen blaIMP en A. baumannii 
 
Fuente: Elaboración propia basado en Bocanegra (2013) (43). 
 
Las condiciones de amplificación para VIM se indican en la tabla 7. 
Tabla 7 Condiciones de amplificación para el gen blaVIM en A. baumannii 
 
Fuente: Elaboración Propia basado en Bocanegra (2013) (43). 
Los amplicones se analizaron por electroforesis en gel de agarosa 1,7 % con 
fluorescent dye reagent 6X (Geneon) a 50 V en 60 minutos.  
PRIMER SECUENCIA TAMAÑO DE LOS 
PRODUCTOS 
IMP-F 5’-GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC 188 pb 
IMP-R 5’-CCAAACYACTASGTTATCT 
VIM-F 5’-ATGGTGTTTGGTCGCATATC 510 pb 
VIM-R 5’-TGGGCCATTCAGCCAGATC 
 
PROCESO CICLOS TEMPERATURA TIEMPO 
Desnaturalización Inicial 01 94 °C 5 minutos 
Desnaturalización 30 94 °C 30 segundos 
Alineación 01 52 °C 40 segundos 
Amplificación 01 72 °C 50 segundos 
Elongación final 01 72 °C 5 minutos 
 
PROCESO CICLOS TEMPERATURA TIEMPO 
Desnaturalización Inicial 01 94 °C 5 minutos 
Desnaturalización 30 94 °C 25 segundos 
Alineación 01 60 °C 40 segundos 
Amplificación 01 72 °C 50 segundos 





VI.      RESULTADOS 
 Identificación y procedencia de cepas 
Se recolectaron 40 cepas resistentes a carbapenémicos identificadas como A. 
baumannii, crioconservadas en TSA, en el Hospital Nacional Hipolito Unanue, Lima 
– Perú durante el período agosto a diciembre del 2019 (Ver Anexo 05). 
 
Los aislamientos se recolectaron de diferentes áreas hospitalarias (ver figura 5): 
Unidad de cuidados intensivos (30%), medicina general (22,5 %), obstetricia (17,5 





Figura 5. Procedencia de aislados de Acinetobacter baumannii por área 
hospitalaria 
 
Los aislamientos analizados se obtuvieron de muestras de secreciones 
(bronquiales 47,5 %, líquido cefalorraquídeo 12,5 %, heridas 7,5 %, liquido pleural 
75 %, punta de catéter central 7,5 %, liquido ascítico 7,5 %, traqueal 2,5 %, y esputo 






Figura 6. Procedencia de aislados de Acinetobacter baumannii por tipo de muestra 
analizada. 
 
Según etapas de vida, las cepas aisladas fueron detectados en mayor número en 
pacientes adultos de 39 a 59 años (43 %), luego en adulto mayor de 60 años a más 
(38 %), jóvenes de 18 a 29 años (18 %) y en niños de 0 a 11 años (3 %). Según se 
observa en la figura 7.  
 
 
Figura 7. Procedencia de aislados de Acinetobacter baumannii por etapas de vida 
de los pacientes. 
 
VI.1.1. Identificación molecular 
La detección gen recA y la región ITS en las 40 cepas de Acinetobacter baumannii 
se realizó a través del PCR múltiple, encontrando que 40/40 (100 %) cepas 
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Tabla 8. Detección molecular por PCR múltiple del gen recA y la región ITS en 
cepas de A. baumannii. 
 
Fuente: Elaboración Propia 
 
 
Figura 8. Electroforesis de PCR múltiple para el gen recA y la región ITS en cepas 
de A. baumannii. C+: Control positivo (Acinetobacter baumannii ATCC 19606). C-: 
Control negativo (Acinetobacter spp -No baumannii). Muestra aba-1, aba-2, aba-3, 
aba-4, aba-5, aba-6, aba-7 y aba-8: Positivo para gen recA y una región ITS. 
 
Figura 9. Electroforesis de PCR múltiple para el gen recA y la región ITS en cepas 
de A. baumannii. Muestra aba-9, aba-10, aba-11, aba-12, aba-13, aba-14, aba-15, 
aba-16, aba-17 y aba-18: Positivo para gen recA y una región ITS. 
Gen N° de aislamientos (n=40) Prevalencia 
recA 40 100 % 
ITS 40 100 % 
       1          2          3           4         C+      Ladder     C-         5           6           7         8 
208 bp - 
 
425 bp - 
        9         10        11        12        13     Ladder     14         15      16         17        18 
208 bp - 
 




 Detección fenotípica de carbapenemasas 
VI.2.1. Blue Carba 
La detección fenotípica de enzimas carbapenemasa, según el método Blue Carba 
fue positiva en las 40 cepas de A. baumannii, 9 cepas reaccionaron dentro de los 
primeros 30 minutos, luego 3 cepas entre los minutos 30 y 60, 18 cepas entre los 
60 y 120 min, y 10 cepas entre los 120 y 150 minutos. Según se observan en figuras 




Figura 10. Resultados Prueba Blue Carba por lapso de tiempo. 
  
  
Figura 11. Prueba Blue Carba: 30 minutos. C+1: A. baumannii carbapenemasa 
































Figura 12. Prueba Blue Carba: 60 minutos. C+1: A. baumannii carbapenemasa 
positiva. C+2: A. baumannii metalobetalactamasa positiva. 
 
 
Figura 13. Prueba Blue Carba: 120 minutos. C+1: A. baumannii carbapenemasa 
positiva. C+2: A. baumannii metalobetalactamasa positiva. 
 
 
Figura 14. Prueba Blue Carba: 150 minutos. C+1: A. baumannii carbapenemasa 












En la detección fenotípica de carbapenemasas según el método eCIM realizadas a 
las 40 cepas de A. baumannii se obtuvo que el 100 % (40/40) de las cepas no 
presentaban halo de inhibición en el segmento A, y que el 7,5 % (3/40) presentó 
halo en los segmentos B y C. según se observa en figuras 15 - 20. 
 
 
Figura 15. Resultados Prueba eCIM por segmentos. 
 
 

































Figura 20. Prueba eCIM: Muestra Aba-31 (cepa productora de 
metalobetalactamasa) 
 
VI.2.3. Sinergismo doble disco con EDTA 
En la detección fenotípica de carbapenemasas según el método de Sinergismo de 
doble disco con EDTA realizadas a las 40 cepas de A. baumannii se obtuvo que 3 
cepas (7,5 %) presentaron halo de inhibición en la zona de intersección de los 




Figura 21. Prueba Sinergismo doble disco con EDTA: Control Positivo 





Figura 22. Prueba Sinergismo doble disco con EDTA: Control Negativo 
(Acinetobacter baumannii metalobetalactamasa negativa) 
 
 
Figura 23. Prueba Sinergismo doble disco con EDTA. Muestra Aba-26 cepa 
productora de carbapenemasas 
 
 
Figura 24. Prueba Sinergismo doble disco con EDTA. Muestra Aba-7 (cepa 




 Detección genotípica de carbapenemasas  
VI.3.1. Detección genotípica de Oxacilinasas. 
La detección de genes codificantes de oxacilinasas (blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, 
blaOXA- 51-like y blaOXA- 58-like) en las 40 cepas estudiadas reveló que 40/40 (100%) 
portaban genes codificantes de Oxacilinasas. Entre ellos 40/40 (100 %) portaban el 
gen blaOXA- 51-like, el 29/40 (72,5 %) el gen blaOXA- 24-like y el 14/40 (35 %) blaOXA- 23-
like. No se detectó la presencia del gen blaOXA- 58-like. Adicionalmente se detectó la 
presencia simultánea de genes codificantes para OXA-51 y OXA-24 en 25/40 (62,5 
%), OXA-51 y OXA-23 en 10 (25 %) y OXA-51, OXA-23 y OXA-24 en 4/40 (10 %) 
de las cepas estudiadas (Anexo 07).  
Se determinó la prevalencia de los genes blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-51-like, y 
blaOXA-58-like en las cepas de estudio (Ver tabla 9 y 10; y figuras 25 - 28). 
 
TABLA 9. Detección molecular por PCR múltiple de genes blaoxa-23-like, blaoxa-24-like, 
blaoxa-51-like, blaoxa-58-like en cepas de A. baumannii. 
 
Fuente: Elaboración Propia 
 
Gen N° de aislamientos (n=40) Prevalencia 
blaoxa-51-like 40 100 % 
blaoxa-24-like 29 72,5 % 
blaoxa-23-like 14 35 % 





Figura 25. Prevalencia de genes blaoxa-23-like, blaoxa-24-like, blaoxa-51-like, blaoxa-58-like en 
cepas de A. baumannii. 
 
 
Tabla 10. Presencia simultánea de genes blaoxa-23-like, blaoxa-24-like, blaoxa-51-like, blaoxa-
58-like en cepas de A. baumannii. 
 
Fuente: Elaboración Propia 
 
 




















Gen N° de aislamientos (n=40) Prevalencia 
blaoxa-51-like y blaoxa-24-like 25 62,5 % 
blaoxa-51-like y blaoxa-23-like 10 25 % 
blaoxa-23-like, blaoxa-23-like y 
blaoxa-23-like 













Solo blaoxa-51-like y blaoxa-24-
like

















Figura 27. Electroforesis de PCR múltiple de genes blaoxa-23-like, blaoxa-24-like, blaoxa-51-
like, blaoxa-58-like en cepas de A. baumannii. C+: Control positivo C-: Control negativo. 
Muestra aba-1, aba-3, aba-4, aba-5 y aba-6: Positivo para gen blaoxa-24-like, blaoxa-51-
like. Muestra aba-2 y aba-8: Positivo para gen blaoxa-23-like, blaoxa-51-like. Muestra aba-7: 
Positivo para gen blaoxa-51-like. 
 
 
Figura 28. Electroforesis de PCR múltiple de genes blaoxa-23-like, blaoxa-24-like, blaoxa-51-
like, blaoxa-58-like en cepas de A. baumannii. Muestra aba-9, aba-10, aba-11, aba-12, 
aba-13, aba-14 y aba-18: Positivo para gen blaoxa-24-like, blaoxa-51-like. Muestra 15 y 16: 
Positivo para gen blaoxa-23-like, blaoxa-51-like. Muestra aba-17: Positivo para gen blaoxa-
23-like, blaoxa-24-like, blaoxa-51-like. 
 
         1          2          3           4          C+     Ladder      C-         5          6          7         8 
246 bp - 
353 bp - 
501 bp - 
 
 
         9         10        11        12      13    Ladder    14       15         16       17        18 
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353 bp - 






VI.3.2. Detección genotípica de Metalobetalactamasas. 
La detección de genes codificantes de Metalobetalactamasas (blaIMP y blaVIM) en 
las 40 cepas de A. baumannii, reveló que 2/40 (5 %) cepas portaban el gen blaIMP. 
No se evidenció presencia del blaVIM (Anexo 07).  
Se determinó la prevalencia de los genes blaIMP y blaVIM en las cepas recolectadas 
durante el periodo de estudio. (Ver tabla 11 y 12; y figuras 29 - 32). 
 
Tabla 11. Detección molecular por PCR simple del gen blaIMP y blaVIM en cepas de 
A. baumannii. 
 




Figura 29. Prevalencia de genes blaIMP y blaVIM en cepas de A. baumannii. 
 
 
Gen N° de aislamientos (n=40) Prevalencia 
blaIMP 2 5 % 




























Figura 30. Electroforesis de PCR simple del gen blaIMP en cepas de A. baumannii. 
C+: Control positivo C-: Control negativo. Muestra aba-1, aba-2, aba-3, aba-4, aba-
5, aba-6 y aba-8: Negativo para gen blaIMP. Muestra aba-7: Positivo para gen blaIMP. 
 
 
Figura 31. Electroforesis de PCR simple del gen blaIMP en cepas de A. baumannii. 
Muestra aba-29, aba-30, aba-32, aba-33, aba-34, aba- aba-35, aba-36, aba-37 y 
aba-38: Negativo para gen blaIMP. Muestra 31: Positivo para gen blaIMP. 
 
       1          2          3           4          C+      Ladder       C-         5          6          7         8 
188 bp - 
       29       30         31        32       33     Ladder       34       35        36        37       38 





Figura 32. Electroforesis de PCR simple del gen blaVIM en cepas de A. baumannii. 
C+: Control positivo. C-: Control negativo. Muestra aba-1, aba-2, aba-3, aba-4, aba-
5, aba-6, aba-7 y aba-8: Negativo para gen blaVIM. 
 
Tabla 12. Presencia simultánea de genes blaoxa-23-like, blaoxa-24-like, blaoxa-51-like, blaoxa-
58-like, blaIMP y blaVIM en cepas de A. baumannii. 
 
Fuente: Elaboración Propia  
Gen 
N° de aislamientos 
(n=40) 
Prevalencia 
blaIMP y blaoxa-51-like  1 2.5 % 
blaIMP y blaoxa-51-like y blaoxa-23-like 1 2.5 % 
 
         1           2          3           4       C+     Ladder       C -         5          6          7         8 





La resistencia a los fármacos carbapenémicos está mediada principalmente por 
cuatro clases de enzimas, según la clasificación de Ambler. Las carbapenemasas 
mayormente reportadas en Acinetobacter baumannii pertenecen a la familia serina 
betalactamasas de clase D (OXAs) y a la familia metalobetalactamasas de clase B 
(IMP/VIM) (68). Por ello, se determinó la prevalencia de genes OXAs, VIM e IMP en 
cepas A. baumannii resistentes a carbapenémicos aisladas en el Hospital Nacional 
Hipólito Unanue en Lima.  
 
La identificación de la especie Acinetobacter baumannii en las cepas recolectadas 
se realizó mediante métodos convencionales y moleculares. Los métodos 
convencionales permiten identificar el género Acinetobacter, pero presentan una 
capacidad limitada para diferenciar las distintas especies; por ello, se sugiere la 
identificación molecular basada en la detección de gen RecA y una región ITS (45). 
 
El gen RecA juega un rol indispensable en el mantenimiento y diversificación del 
material genético bacteriano. Debido a su papel fundamental, es un gen bien 
conservado y, por ende, confiable para la identificación de especies genómicas que 
pertenecen al género Acinetobacter (69,70). La secuencia espaciadora intergénica 
(ITS) permite la identificación de especies bacterianas, ya que presenta una alta 
similitud en la misma especie.  Según Chang et al. este método proporciona una 
alternativa precisa y confiable para la identificación de cepas del grupo genómico 
A. calcoaceticus - A. baumannii, que son difíciles de diferenciar por características 
fenotípicas (44,45). Con los métodos descritos, se identificó que 100 % de las cepas 
clínicas recolectadas fueron Acinetobacter baumannii. 
 
En la actualidad, los ensayos fenotípicos para determinar carbapenemasas se 
basan en métodos que miden la resistencia por la inhibición del crecimiento 
bacteriano en presencia de un antibiótico, métodos de hidrólisis enzimática de 
carbapenémicos e inmunoensayos de flujo lateral (71). En el 2017, El Instituto 
Malbran publicó un algoritmo para la vigilancia en cepas de Acinetobacter spp. con 
sospecha de producir metalobetalactamasas que sugiere pruebas fenotípicas para 




de enzimas metalobetalactamasas de las oxacilinasas se puede realizar mediante 
el Blue Carba Test, acompañado de métodos de sinergismo doble disco con EDTA 
(72). Por tal razón, para la determinación fenotípica de carbapenemasas se 
emplearon tres métodos: Blue Carba Test, Inactivación de carbapenémicos 
modificado con EDTA (eCIM) y sinergismo de doble disco con EDTA. La correlación 
de los resultados de estos métodos permitió la identificación fenotípica de enzimas 
metalobetalactamasas y oxacilinasas (Ver Anexo 06).  
 
La prueba de Blue Carba permite la identificación enzimática de carbapenemasas 
en el género Acinetobacter, mediante la acidificación que se genera al hidrolizar el 
anillo betalactámico y se evidencia con la variación de color del azul de bromotimol 
(73-75). Además, el tiempo de reacción enzimática requerido sugiere el tipo de 
carbapenemasa presente en el aislamiento (KPC y MBL < 60ˈ y OXAs > 60ˈ) (75,76). 
El total de aislamientos de Acinetobacter baumannii evidenció la presencia de 
enzimas carbapenemasas al ser Blue Carba positivo. De las cuales, solo 28 cepas 
presentan enzimas oxacilinasas (70 %) y 12 cepas presentan enzimas KPC y/o 
metalobetalactamasas (30 %). Sin embargo, esta prueba no excluye la posibilidad 
de que cepas con un tiempo de reacción < 60ˈ presenten enzimas oxacilinasas.  
 
El método de inactivación de carbapenémicos modificado con EDTA (eCIM) permite 
diferenciar las metalobetalactamasas de las carbapenemasas de tipo serina, como 
las oxacilinasas y KPC. Los resultados de este método serán verídicos, siempre y 
cuando el método de inactivación a carbapenémicos modificado (mCIM) sea 
positivo, ya que se debe contrastar la inactivación de carbapenemasas con la 
inhibición de la actividad de las metalobetalactamasas por la presencia de EDTA 
(58,65). Cabe resaltar que este método está validado para enterobacterias 
productoras de metalobetalactamasas por el Clinical and Laboratory Standars 
Institute (CLSI), donde se evidencia una especificidad y sensibilidad del 100%; y 
además, recientemente se han reportado estudios en Pseudomonas aeruginosa y 
Acinetobacter baummannii, y si bien se necesitan más datos para evaluar el 
rendimiento de la prueba eCIM en estas bacterias, resulta ser un método fenotípico 





De las 40 cepas de Acinetobacter baumannii positivas en mCIM, solo 3 
evidenciaron la posible presencia de metalobetalactamasas (7,5 %). No obstante, 
al no ser un método validado para Acinetobacter baumannii; es necesario 
corroborar estos resultados con los obtenidos en la prueba de sinergismo de doble 
disco con EDTA, debido a que este último ha evidenciado un desempeño favorable 
en la detección de metalobetalactamasas en cepas de Acinetobacter baumannii.   
 
Las metalobetalactamasas son inhibidas por agentes quelantes como el EDTA, los 
cuales se utilizan con frecuencia en métodos de detección basados en inhibidores.  
El método de sinergismo de doble disco con EDTA ha mostrado un buen 
desempeño para la detección de estas enzimas (6). Bedenic et al. (82) reportó que 
los métodos basados en inhibidores presentan una sensibilidad del 100%, sin 
embargo, presentan una baja especificidad debido a que las enzimas oxacilinasas 
pueden disminuir su actividad ante la presencia de EDTA. En el total de 
aislamientos estudiados de Acinetobacter baumannii, sólo se evidencio la 
presencia de estas enzimas en 3 de ellos (7,5 %). 
 
De la identificación fenotípica, se puede confirmar que 70 % de cepas de 
Acinetobacter baumannii presentó solo enzimas oxacilinasas y 7,5 % presentó 
enzimas metalobetalactamasas. Si bien la detección fenotípica mostró resultados 
fiables, fue relevante la detección genotípica para poder identificar los tipos de 
oxacilinasas y metalobetalactamasas presentes en las cepas estudiadas. 
 
En la identificación genotípica se analizaron los genes blaoxa-23-like, blaoxa-24-like, blaoxa-
51-like y blaoxa-58-like, asociados a las enzimas oxacilinasas; y, los genes blaIMP, blaVIM, 
asociados a las enzimas metalobetalactamasas. El presente estudio evidenció que 
el 100 % (40/40) de cepas portaban el gen blaoxa-51-like; el cual, por ser un gen 
intrínseco, es considerado como un marcador de la especie Acinetobacter 
baumannii, como reportan Castillo y Nieto (83,84) en Perú en 2017, donde, a partir de 
aislamientos de Acinetobacter spp identificaron el 70,5 % (79/112) como A. 





La prevalencia del gen blaoxa-24-like fue 72,5 % (29/40), del gen blaoxa-23-like 35 % 
(14/40) y del gen blaoxa-58-like 0 % (0/40). Estos resultados son congruentes con los 
estudios reportados en Perú por Blitchtein et al. (85) en 2018 y Casas y Castillo (20) 
en 2019, donde se evidencia una mayor prevalencia del gen blaoxa-24-like y menor 
prevalencia del gen blaoxa-23-like y blaoxa-58-like en aislamientos de A. baumannii 
resistentes a carbapenémicos. Blitchtein et al. halló la presencia del gen blaOXA-24-
like en 81,3 % (65/80), y el gen blaOXA-23-like en 13,8 % (11/80) (85); asimismo, Casas y 
Castillo reportaron presencia de genes blaOXA-24-like en 74,5 % (38/51), blaOXA-58-like 
en 9,8 % (5/51) y la ausencia del gen blaOXA-23-like (20). Por el contrario, Castillo y 
Nieto en Perú en 2017, detectaron prevalencia genética de 95,7 % (44/46) del gen 
blaOXA-23-like y 2,2 % (1/46) del gen blaOXA-24-like, al igual que nuestro estudio, no 
evidenciaron la presencia del gen blaOXA58-like (83,84). 
 
En comparación con las oxacilinasas, se ha reportado una menor frecuencia de 
resistencia a carbapenémicos en cepas de A. baumannii por 
metalobetalactamasas. En nuestro estudio, la presencia del gen blaIMP fue 
detectado en 5,0 % (2/40) y no se evidenció la presencia del gen blaVIM. A diferencia 
de los estudios de Lee et al. (86) en Corea en 2003 y Goudarzi et al. (87) en Irán en 
2019, donde la prevalencia es mayor en el gen blaVIM, respecto al gen blaIMP. Lee et 
al. reportó la prevalencia del gen blaVIM-2 en 10,11 % (27/38) y del gen blaIMP-1 en 
4,11 % (11/38) (86). Posteriormente, Goudarzi et al., informo la prevalencia de los 
genes blaVIM, blaIMP, blaNDM en el 7,03 % (9/128), 3,9 % (5/128) y 0 %, 
respectivamente en aislados de Acinetobacter baumannii (87).  
 
Sin embargo, el estudio de Sader et al. (88) en América Latina en 2005 demuestra 
una mayor prevalencia del gen blaIMP (21 %) y no se evidencio la presencia del gen 
blaVIM para Acinetobacter baumannii, lo cual concuerda con los resultados 
obtenidos en esta investigación. Al igual que Castillo y Nieto (83) en Perú en 2017, 
no se reportó la presencia del gen blaVIM; no obstante, tampoco se evidenció la 
presencia del gen blaIMP. Cabe resaltar, que, si bien el gen blaNDM se presenta con 
menor frecuencia, se ha reportado la presencia del gen en 1.6 % (2/124) en el 
estudio de Rocha et al. (89) en Perú en 2019; por ello, es fundamental su 




Como se ha mencionado en la presente investigación, la creciente aparición de 
cepas resistentes a Acinetobacter baumannii representan un riesgo para la salud 
pública. Sin embargo, a pesar de que los avances en la farmacoterapia se han 
limitado a la modificación de estructuras químicas de los antibióticos ya existentes 
y/o terapias de combinación de diferentes fármacos; existen nuevas alternativas en 
la práctica clínica, como los péptidos antibióticos eucarióticos (PAE), que han 
demostrado amplio espectro bactericida en estudios in vitro de cepas 
multirresistentes de Acinetobacter baumannii (90,91). Es por ello, que la información 
obtenida en el presente estudio permitirá conocer los mecanismos resistencia 
bacteriana asociados a Acinetobacter baumannii, y así, establecer un perfil 
genotípico predominante en el país, lo que contribuirá a mejorar el control de la 








1. La prevalencia de genes OXA fue 100% (40/40), de genes IMP 5% (2/40) y 
de genes VIM 0% (0/40), en cepas de A. baumannii resistentes a 
carbapenémicos recolectadas en el hospital Nacional Hipolito Unanue, Lima 
– Perú durante el período agosto a diciembre del 2019.  
 
2. Mediante el método enzimático Blue Carba se evidenció la presencia de 
enzimas carbapenemasas en la totalidad de las cepas estudiadas (100%).  
 
3. Mediante el método de Inactivación de carbapenémicos modificado con 
EDTA (eCIM) y la prueba de sinergismo de doble disco con EDTA, se 
determinó la presencia de metalobetalactamasas en 7,5 % de las cepas.  
 
4. La prevalencia de los genes blaoxa-51-like, blaOXA-23-like, y blaOXA-24-like en las 
cepas de A. baumannii resistentes a carbapenémicos fueron 100 % (40/40), 
35 % (14/40) y 72,5 % (29/40), respectivamente. Ningún aislamiento 
evidenció el gen blaoxa-58-like.  
 
5. La prevalencia del gen blaIMP en las cepas de A. baumannii resistentes a 






1. Se recomienda continuar investigaciones en los diferentes hospitales del Perú 
referente a prevalencia de genes codificantes involucrados en la resistencia a 
fármacos carbapenémicos por Acinetobacter baumannii. Los datos obtenidos 
de estos estudios permitirán establecer un perfil genotípico predominante en el 
país. 
 
2. Para obtener una mejor evaluación de los genes codificantes de 
metalobetalactamasas involucrados en la resistencia de fármacos 
carbapenémicos en cepas de Acinetobacter baumannii, es recomendable 
considerar la determinación del gen blaNDM y blaSIM. Si bien la prevalencia de 
estos genes es baja, es importante la valoración de un perfil genético completo 
para garantizar un mejor tratamiento en infecciones causadas por esta bacteria. 
 
3. Se recomienda ampliar este estudio, mediante la determinación de elementos 
de inserción ISAba asociados al aumento de expresión de los genes blaoxa. En 
Acinetobacter baumannii, las enzimas oxacilinasas están involucradas con 
mayor frecuencia en la resistencia de carbapenémicos, por tal motivo resulta 
importante investigar la presencia de este elemento de inserción ISAba 
asociada a genes blaoxa. 
 
4. Ante el elevado costo de los métodos de detección molecular, es importante y 
necesario implementar métodos de detección menos complejos y económicos 
aplicables a los laboratorios de los centros de salud, las metalobetalactamasas 
inhiben su actividad frente a agentes quelantes como el EDTA, por lo cual el 
empleo de métodos de detección basados en la inhibición podrían ser una 
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ANEXO N° 02: MATERIALES, REACTIVOS Y EQUIPOS 
Materiales 
✓ Asas de siembra estériles descartables de 10 µL. 
✓ Asas de siembra. 
✓ CrioBox 
✓ Crioviales estériles. 
✓ Cubreobjetos y portaobjetos 
✓ Microplacas de 96 pocillos 
✓ Frascos de vidrio Pyrex 250 mL, 500 mL y 1 L. 
✓ Hisopos estériles. 
✓ Micropipetas de 0,5 µL – 10 µL, 10 µL – 100 µL y de 100 µL – 1000 µL. 
✓ Pinzas metálicas estériles. 
✓ Pipetas de vidrio Pyrex 10 mL y 20 mL. 
✓ Placas petri estéril descartable 90x15 mm. 
✓ Probetas de vidrio Pyrex 100 mL y 500 mL. 
✓ Propipetas. 
✓ Tips para micropipetas. 
✓ Tubos de ensayo de vidrio Pyrex. 
✓ Tubos eppendorf 2mL 
 
Medios de Cultivo  
✓ Agar citrato de Simmons (Merck). 
✓ Agar MacConkey (Merk) 
✓ Agar Mueller Hinton (Merck). 
✓ Agar Sangre (Merk) 
✓ Agar Triple Sugar Iron (Merck). 
✓ Agar Tripticasa Soya TSA (Merck). 
✓ Caldo Tripticasa Soya TSB (Merck). 








✓ Agua destilada. 
✓ Agua Oxigenada 10 volúmenes. 
✓ Agua para inyección. 
✓ Alcohol absoluto. 
✓ Azul de bromotimol 
✓ BactiDrop Oxidasa (Remel). 
✓ Buffer TBE 0,5X. 
✓ Primers para blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-51-like y blaOXA-58-like (Invitrogen). 
✓ Primers para IMP - VIM (Invitrogen). 
✓ Primers para RecA - ITS (Invitrogen). 
✓ Discos de EDTA/SMA 10 ug (Britania) 
✓ Discos de Imipenem 10 ug (Bioanalyse) 
✓ Discos de Meropenem 10 ug (Bioanalyse). 
✓ DNA Loading dye 6X (Fermentas). 
✓ Fluorescent dye reagent 6X (Geneon). 
✓ Gel de Agarosa 2 %. 
✓ HiPura®Bacterial Genomic DNA purification Kit  
✓ Ladder 100 bp ADN (Axygen). 
✓ Lisozima (50 mg/mL). 
✓ Mix PCR 
✓ Kit completo para tinción Gram  
✓ Solución salina estéril. 
✓ Tienam MSD (Imipenen, Cilastina 500mg/500mg) 
Equipos 
✓ Autoclave (ALP). 
✓ Balanza analítica (Sartorius). 
✓ Balanza analítica (Denver Instrument). 
✓ Baño maria con agitación (Selecta Digiterm 100). 
✓ Cabina de Bioseguridad Clase II (Telstar). 
✓ Centrifuga (K model: PLC-012E). 
✓ Congeladora (Bosh). 
✓ Equipo de electroforesis (Compact XS/S Biometra). 




✓ Incubadora (Incucell y XMDT series TEMP CONT). 
✓ Microscopio (Optika). 
✓ Nefelometro (GRANT USA INC.) 
✓ PC con Microsoft Office 
✓ Refrigeradora (Coldex). 
✓ Termociclador (Eppendorf Mastercycler). 
✓ Transiluminador (UV star 312 nm Biometra). 






















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Aba-1 UTI 30 Herida Quirurgica
Aba-2 Medicina general 77 Bronquial
Aba-3 Obstetricia 72 Sangre
Aba-4 Medicina general 23 Traqueal
Aba-5 Obstetricia 20 Bronquial
Aba-6 Neumologia 55 orina
Aba-7 UTI 25 Bronquial
Aba-8 Cirugia Toraxica 60 Herida
Aba-9 Obstetricia 75 Bronquial
Aba-10 Neumologia 27 Liquido Pleural
Aba-11 UTI 34 Traqueal
Aba-12 Obstetricia 78 esputo
Aba-13 Cirugia General 71 Bronquial
Aba-14 UTI 66 Bronquial
Aba-15 Cirugia General 25 Punta de cateter central
Aba-16 UTI 22 Liquido ascitico
Aba-17 Obstetricia 24 Bronquial
Aba-18 Cirugia General 76 Bronquial
Aba-19 Medicina general 42 Traqueal
Aba-20 UTI 76 Traqueal
Aba-21 UTI 39 Bronquial
Aba-22 Medicina general 30 Sangre
Aba-23 UTI 38 Bronquial
Aba-24 Neumologia 48 Liquido Pleural
Aba-25 Medicina general 47 secreción
Aba-26 Medicina general 77 Bronquial
Aba-27 UTI 38 Bronquial
Aba-28 Neumologia 48 Liquido Pleural
Aba-29 UTI 65 Traqueal
Aba-30 UTI 60 Punta de cateter central
Aba-31 Medicina general 65 Bronquial
Aba-32 Medicina general 53 Sangre
Aba-33 Cirugia General 48 Bronquial
Aba-34 Obstetricia 60 Bronquial
Aba-35 Obstetricia 76 Bronquial
Aba-36 Cirugia General 53 Bronquial
Aba-37 Pediatria General 8 Punta de cateter central
Aba-38 UTI 53 Bronquial
Aba-39 Cirugia General 34 liquido cefaloraquidio
Aba-40 Medicina general 34 Bronquial




ANEXO N° 06: FENOTIPADO 
 
120 min 150 min 30 min 60 min
Aba-1 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-2 1 1 1 1 1 1 0 0 0
Aba-3 1 1 1 1 1 1 0 0 0
Aba-4 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-5 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-6 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-7 1 1 0 1 1 1 1 1 1
Aba-8 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-9 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-10 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-11 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-12 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-13 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-14 1 1 1 1 1 1 0 0 0
Aba-15 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-16 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-17 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-18 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-19 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-20 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-21 1 1 1 1 1 1 0 0 0
Aba-22 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-23 1 1 1 1 1 1 0 0 0
Aba-24 1 1 1 1 0 1 0 0 0
Aba-25 1 1 1 1 1 1 0 0 0
Aba-26 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-27 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-28 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-29 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-30 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-31 1 1 0 1 1 1 1 1 1
Aba-32 1 1 0 1 0 0 1 1 1
Aba-33 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-34 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-35 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-36 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-37 1 1 1 1 0 1 0 0 0
Aba-38 1 1 1 1 0 0 0 0 0
Aba-39 1 1 1 1 1 1 0 0 0
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ANEXO N° 07: GENOTIPADO 
 
Aba: Cepa de Acinetobacter baumannii. 
OXA 23 OXA 24 OXA51 OXA 58 IMP VIM REC ITS
Aba-1 1 1 1 1
Aba-2 1 1 1 1
Aba-3 1 1 1 1
Aba-4 1 1 1 1
Aba-5 1 1 1 1
Aba-6 1 1 1 1
Aba-7 1 1 1 1
Aba-8 1 1 1 1
Aba-9 1 1 1 1
Aba-10 1 1 1 1
Aba-11 1 1 1 1
Aba-12 1 1 1 1
Aba-13 1 1 1 1
Aba-14 1 1 1 1
Aba-15 1 1 1 1
Aba-16 1 1 1 1
Aba-17 1 1 1 1 1
Aba-18 1 1 1 1
Aba-19 1 1 1 1
Aba-20 1 1 1 1
Aba-21 1 1 1 1
Aba-22 1 1 1 1
Aba-23 1 1 1 1
Aba-24 1 1 1 1
Aba-25 1 1 1 1
Aba-26 1 1 1 1 1
Aba-27 1 1 1 1
Aba-28 1 1 1 1
Aba-29 1 1 1 1
Aba-30 1 1 1 1
Aba-31 1 1 1 1 1
Aba-32 1 1 1 1
Aba-33 1 1 1 1
Aba-34 1 1 1 1
Aba-35 1 1 1 1 1
Aba-36 1 1 1 1
Aba-37 1 1 1 1
Aba-38 1 1 1 1 1
Aba-39 1 1 1 1
Aba-40 1 1 1 1
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